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内 容 の 要 旨 
 
 
【目的】 
単純ヘルペスウイルス(HSV)は直鎖状の 2 本鎖 DNA を遺伝情報として持つ大型 DNA ウイル
スで、皮膚や粘膜への直接の接触により感染し、知覚神経節の神経細胞体の中に潜伏感染
をする。そして宿主の状態によって再活性化し、口唇や性器の周囲の皮膚に痛みを伴う小
水疱を形成するが、粘膜では一般的に無症候である。また HSV の特徴として一度宿主に感
染すると一生潜伏感染する。HSV の感染経路は主に無症候性のウイルス排泄が原因と考え
られているが、では何故、感染の機会を減らすことになりえるにも関わらず HSV は皮膚病
変を作るのかという疑問を抱いた。そこで、HSV の既感染者、すなわち抗体陽性者の分布
や抗体の陽性率、陽転率を調べることで、いつ HSV に感染しているかがわかるのではない
かと考えた。 
CF 法は感染症が治癒すると数か月から 1 年程度で陰性化する特徴がある。多くのウイル
ス感染症は一過性なので、時間をおいて測定した CF 法は陰性となるが、逆に、感染が持
続していれば持続的に陽性となる。CF 法は、感度は低いが活動性の感染をよく反映する指
標といえる。この補体結合試験(CF: complement fixation test)を用いて、臨床的に単純
ヘルペスを疑う患者の HSV のウイルス抗体価を測定し、集計した。 
 
【対象と方法】 
2007 年から 2013 年にかけて福岡市内のクリニックに、口唇あるいは性器に病変があり、
ヘルペスを鑑別する必要があって提出された HSVの抗体検査をされた 1,216例の検査結果
を後ろ向きに抽出し検討した。 
本研究は福岡大学病院の倫理委員会で承認されている。 
 
【結果】 
患者の平均年齢は 44.2 歳，男女比は 656：560。20～40 歳台の患者が全体の 57.6％を占
めていた。 
抗体価の測定回数は１回のみが 78.2％と最も多く、次いで 2 回（11.2％）、3 回
（3.9％）の順であった。複数回とられている理由は短期間でのペア血清，長期間空いた
後の再度の受診などであった。 
HSV-CF の初回抗体価は陽性とする 8 倍以上が 63.4％（771 人）であった。陽性のうち 16
倍と 32 倍がそれぞれ 23.4％（284 人）、26.6％（323 人）と多くを占めており、HSV-CF
抗体価の陽性の分布をみると正規分布に近い形をとっていた。 
HSV-CF 抗体の初回抗体価の年代別患者数と陽性率は 10 歳代が 44.9％であり、以降年齢
と共に直線的に上昇し、60 歳以上で 80％以上と高い割合で陽性を示していた。 
抗体価陽性例を性別及び年齢別にみると、全体では女性の割合が 74.6％と男性の 56.5％
より高く（P<0.0001）また、各年代でみても女性の方が陽性率が高く、その差は 30 代、
40 代で著明であった。 
 
複数回検査された症例は 263 例で、男女比は 153：110 平均年齢 47.4 歳(9～91 歳)であ
った。この内，初診時陽性(CF≧8)であったのは 182 人（男 87 人、女 95 人）であり、抗
体価の変動は、変化無しが 86 人（47％），2 倍の変動が 81 人（44％），4 倍の変動が 13
人（7％）であり、陽性患者では変動する人が殆どいなかった。 
 
また初診時陰性（CF≦4）の患者の CF 抗体価の変動は、2 回目以降の検査で CF≦4 のまま
だった症例は 63 人（78％），陽転化した症例の内訳は 8 倍は 12 人（15％），16 倍は 4
人（5％），32 倍は 2 人（3％）であった。 
 
初診時陰性であった 81 例の検査の間隔は初回と最終回で見ると、最短は 7 日から最長は
2121 日で、中央値は 427 日、全検査の間隔の中央値は 181.5 日であった。陰性者の生存
率（Kaplan-Meier 法）をグラフに表してみると 259 日経過した時点で 10％、830 日経過
した時点では 19％、1006 日の時点では 28％の患者が HSV-CF が陽性化、つまり HSV に新
たに感染している結果となった。 
 
【結論】 
今回行った調査で HSV 疑い患者 1,216 例の HSV-CF 初回抗体価は、63.4％が陽性であり口
唇や性器の皮膚症状で来院する患者の中で HSV が占める割合は必ずしも高くないことが
わかった。 
 また HSV-CF 抗体価の陽性率は年齢と共に直線的に上昇し、10 歳台では 45％、80 歳台で
は 90％であった。すなわち 60 歳以上ではほぼ全ての患者が陽性であるといえる。 
 複数回測定された初回陽性 182 例の抗体価が 4 倍以上変動したのは 15 例(8.2%)のみ
で、一度感染した場合、抗体価は殆ど変動しないことが解った。 
また、初回陰性（≦4）例 81 例のうち、観察期間 7 日から 153 日の範囲、2 回目以降に陽
転化したのは 18 例(22.2%)のみであった。 
以上から HSV は一度感染すると CF 抗体価が一生維持される、即ち持続的に増殖を行うと
考えられた。しかし、臨床症状の頻度は年齢では変わらない事実と合わせると、無症候
性のウイルスの増殖、排泄が CF 抗体価を維持していると考えられ、これが HSV の生活史
の本体と考えられた。従って、口唇や性器の皮膚に水疱を作ることはウイルスの生活史
に必須のステージでは無く、むしろ過誤的に生じている可能性が考えられた。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
 
本論文は、2007 年から 2013 年にかけて福岡市内のクリニックに、口唇あるいは性器に病
変があり、ヘルペスを鑑別する必要があって HSV-CF 抗体の検査をされた 1,216 例の検査
結果を後ろ向きに抽出し検討した論文である。HSV-CF 抗体の初回抗体価は陽性とする 8 倍
以上が 63.4％であった。抗体価別に頻度をみると陽性例は 32 倍を中心に正規分布に近い
分布がみられた。各年代毎に陽性率を計算すると、年齢と共に陽性率は直線的に増加し 60
歳以上では 80％以上、80 歳代では 90％以上であり、60 歳以上では大多数の患者が陽性で
あった。複数回検査が行われた 263 例において、初診時陰性であった 81 例のその後の抗
体価の変化は、8 倍は 12 人（15％），16 倍は 4 人（5％），32 倍は 2 人（2％）であり、陽
転者の数は複数回症状が疑われた患者群であるにも関わらず、少数に留まった。また初診
時陽性であった 182 例について、その後抗体価の変化は殆どが変化しなかった。今回の研
究で HSV-CF 抗体価の詳細が明らかになり今後臨床に有用な結果が得られた。 
 
1. 斬新さ 
症例数の多い疫学的研究であり、CF 法でこれだけ多くの症例を集めた報告は今までには
ない。CF 抗体価が維持される機構について推論し、HSV の生活史と皮膚症状について新し
い推測をしている。 
 
2. 重要性 
日本人を対象としたサンプル数の多い研究で、非常に貴重である。HSV 感染水疱は、その
ものが病変と考えられていたが、CF 法の分布から、むしろ過誤的と推測し、今後の予防ワ
クチンの評価の方針などにも有用と考えられる。 
 3. 研究方法の正確性 
サンプル数が非常に多く、これが結果の正確性の根拠である。また、結果もきれいな分布
を描いることも正確性を裏付けている。 
 
4. 表現の明確さ 
研究対象が明瞭で、その解釈も明瞭で今までの他の研究と比較し整合性がある。皮膚科の
IF (Impact Factor)が 2 点以上の雑誌に accept されている。 
 
5. 主な質疑応答 
Q1. この研究目的でもあるが、HSV は何の目的で皮膚に水疱を作るのか？ 
A1： HSV にとって、種の保存という点からみると無症候性に粘膜経由から感染した方が
都合がよい。再活性化して神経細胞から軸索流に乗って神経終末まで降りてきて粘膜のほ
うへ行くはずが、神経の走行の関係で皮膚へ行ってしまった場合、皮膚で水疱を形成して
しまうと考えた。即ち、皮膚の顕症の水疱は過誤的に生じていると考えた。 
 
Q2. HSV の皮膚病変では cytopathic effect が観察されるが神経ではどうなのか。 
A2：HSV が再活性化した場合は潜伏していた神経細胞体内でウイルス粒子が作られ、神経
細胞体から神経線維軸索中を下降し皮膚、皮膚粘膜に至り病変を形成するが、神経内では
cytopathic effect はみられない。 
HSV 感染の急性期において三叉神経根の末梢・中枢接合部の中枢側に脱髄所見を呈するが、
末梢は正常であるとする報告がある（Kristensson K et al.Neural spread of herpes 
simplex virus type 1 and 2 in mice after corneal or subcutaneous (foot) 
inoculation. J Neurol Sci 1978;35:331-340/  Townsend J J et al. Central nervous 
system susceptibility to herpes simplex infection. J Neuropathol Exp Neurol 
978;37:255-262） 
 
Q3. HSV-CF は高齢者で陽性率が高いが、抗体価も高齢者の方が titer は高いのか？  
A3：今回のデータでは抗体価の値と年齢とは関連はなかった。検査方法は異なるが、1,304
検体血清を用いて HSV 中和抗体の測定を行った報告（本藤良：皮膚病診療 9；175,1987）
でも年齢と titer の関連はみられていなかった。 
 
Q4. HSV-CF 抗体価が維持されるのは内因性再活性化されているから、というデータはあ
るか？ 
A4: 経時的な口腔内ウイルス量と診療症状を調べた Mark らの研究(Mark KE et al. 
Rapidly cleared episodes of herpes simplex virus reactivation in 
immunocompetent adults. J Infect Dis 2008;198:1141-9.)をみると、口腔内からウイ
ルスが検出できる時期とできない時期がある。内因性に再活性化されているため、無症
候性に口腔内からウイルスが検出できると思われる。これが常時生じていると考えられ
るが、CF 抗体価が内因性の再活性化で維持されているという直接の証拠はない。 
 
Q5. 症状のないときにウイルスの排泄があるのと、それによって抗体価が維持されてい
るのはとは異なると思うのだが？ 
A5： HSV は神経節に潜伏しているので、口腔粘膜でウイルスの排泄があることは必ず再
活性化と粘膜上皮でのウイルス増殖が行われていることを示している。しかし、前述と
同じように CF 抗体価が内因性の再活性化で維持されているという直接の証拠はない。 
 
Q6. HSV-CF を複数回検査した結果では、抗体価はなぜ経時的に上がっていないのか？ 
A6：頻回に HSV が再活性化している場合は、一定の抗体価を持続しその価に変動はみられ
ない。（森良一、川奈尚：Ⅲ.型特異抗体測定法,ヘルペスウイルス感染症，第１版,東京,株
式会社メディカルトリビューン,74）また、HSV は症状と抗体価があまり相関しないためと
考えられる。 
 
Q7. HSV は終生 CF 陽性だが、HSV と VZV の CF 抗体価で IgG や IgM の反映が違うのか？ 
A7：HSV と VZV の CF 抗体価で IgG や IgM の反映の仕方が違うのかは詳細は明らかになっ
ていない。HSV がずっと CF 陽性なのは無症候性の増殖を繰り返しているためであると考
えられる。VZV では帯状疱疹患者の CF 抗体価の大半は陰性で、これは HSV と異なり無症候
で増殖することが無いからとなると考えられる。 
 
Q8.  抗体価陽性例を性別及び年齢別にみたグラフでは全体的に女性で少し高いが、何か 
はあるのか？ 
A8：はっきりした仮説はないが他の論文でも女性が多い傾向がみられている。（Doi et al. 
Seroprevalence of herpes simplex virus 1 and 2 in a population-based cohort in 
Japan. J Epidemiol 2009; 19:55-62.） 
 
Q9. HSV は一生同じ genotype のものが感染しているのか？ 
A9：山田らの報告では、ヒトの神経節などから分離されたウイルスについて産生するポリ
ペプチドあるいは DNA の制限酵素の切断パターンから株間の異同を解析されたものでは、
疫学上関連のない症例では、異なったパターンを示すこと、一人の個人については複数の
部位の神経節に単一の HSV が潜伏感染していることがしめされていた。しかし少数例なが
ら同一個人の三叉神経節から得た複数のウイルスが異なった切断パターンを示したとい
う報告もあるので、（山田雅雄、新居志郎.単純ヘルペスウイルスの潜伏感染とその機構．
ウイルス 1985；35：1-10．）同じ genotype のものが感染しているかは、今回の研究では
判別できない。 
Q10. この研究の対象は有症状者だが、一般住民ではどうだったか？ 
A10：1961 年に久山町で行った一般住民を対象とした ELISA 法による研究では、HSV-1 の
年代別抗体陽性率は我々の研究と同じ傾向がみられた。（Doi et al. Seroprevalence of 
herpes simplex virus 1 and 2 in a population-based cohort in Japan. J Epidemiol 
2009; 19:55-62.） 
 
Q11. HSV-CF が陽転化したデータがあるが、受診間隔が空いているものもあったが、同じ
患者が繰り返し受診しているのか？検査は 2 回とも症状があったから計ったのか？ 
A11：短期間の受診では経過をみるためや診断のためのペア血清測定のため受診している
方と思われた。長期間空いた例は、またヘルペスを疑う症状が再度出現したため、クリニ
ックを受診し、再度抗体価の測定をされていると思われる。 
 
Q12. この論文は倫理委員会の許可をとっているが、既存のデータの後ろ向き研究なので
患者からは同意はとっていないのか？ 
A12：後ろ向き研究なので同意はとれていないが、データを集める際、年齢や性別、検査値
など必要最低限のものだけとし、匿名化して個人が特定できないように配慮した。 
 
Q13. この論文に対する役割は何をしたか？  
A13：研究計画書の作成、データの統計解析、論文の記述、図表作成を今福教授の指導の下
行った。 
 
Q14. 一般人口の抗体価を測定した Doiの論文では IgG陽性率は年齢と共に直線的に増加
するが、CF はどうだったのか？  
A14：CF は測定されていなかった。 
 
Q15. HSV-IｇG はさがらず、NT や CF が下がるのは IgM と IgG で HSV と VZV との違いがあ
るのか？ 
A15： CF は血清中の IgM と IgG を反映するが、値は主に IgG 抗体の濃度に依存し、これが
低下することにより抗体価が低くなる。CF 抗体が短期間しか持続しないという理由と考
えられている。（森良一、川奈尚：Ⅲ.型特異抗体測定法,ヘルペスウイルス感染症，第１
版,東京,株式会社メディカルトリビューン,74） 
 
Q16. ELISA 法では抗体が陽性で CF 法で陰性になるのはどうしてか？サブクラスが違う
のか？  
A16：CF 法は ELISA 法と比較して感度が悪いため陰性になると思われる。(Gilman SC and 
DochertyJJ: Detection of antibodies specific for herpes simplex virus in human 
sera by the enzyme-linked immunosorbent assay. J inf Dis 1977: 136:286-293) 
Q17. CF のウイルスの抗原は何か？ 
A17：検査は検査会社（SRL）で行われていて詳細は不明である。抗原は紫外線を照射して
不活化した HSV そのものの場合が多い。 
 
Q18. HSV-CF の値に VZV の影響はないのか？ 
A18: HSV の glycoprotein B(gB)と VZV の glycoprotein Ⅱで交差反応がある。HSV 初感
染の場合、VZV 既感染者において VZV 抗体が先に上昇をしめすことがある。一方 VZV 感染
の場合には HSV 既感染者では HSV 抗体が 20％程度上昇する。しかし VZV IgM の測定ある
いは感染細胞膜免疫蛍光法（FAMA）での抗体測定では HSV-CF 感染の交差を避けることが
できるとされている。（斎藤由美子：αヘルペスウイルス感染症の診断 血清学的診断，
日本臨床 2006：64，234-238） 
 
 
 
本論文は口唇あるいは性器に病変があり、ヘルペスを鑑別する必要があって HSV-CF 抗体
の検査をされた 1,216 例という多数の検査結果を後ろ向きに抽出し検討した論文である。
この研究でHSV-CF抗体価の詳細が明らかになり今後の臨床に有用な結果を与えた新規性、
独創性、発展性のある内容であり、学位論文に値すると評価された。 
 
 
